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Kadınlarda Over Rezervini ve Menopoz Yaşını Belirlemede 
Yeni Prediktör AMH (Anti-Müllerian Hormon)

Özet
Müllerian inhibe edici madde (MIS) olarak da adlandırılan anti-müllerian hor-
mon (AMH), yumurtalıkta granüloza hücreleri tarafından üretilir ve Transfor-
ming growth β ailesi (TGF-β)  ailesinin bir üyesi olarak bilinmektedir. Araştır-
malar AMH’nın over folikül gelişimi ve büyümesinde etkili olduğunu ve TGF-β 
ailesinin diğer üyeleri ile aynı özellikleri sergilediğini göstermektedir. AMH, 
kadınların üreme çağında kritik bir öneme sahiptir. Henüz over rezervi sap-
tanmalarıyla ilgili belli bir standardizasyon geliştirilmemiştir. Son bulgular 
over fonksiyonun belirlenmesinde, AMH ölçülmesini Folikül stimüle edici hor-
mon (FSH)’dan daha öne çıkarmaktadır.
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Abstract
Anti-mullerian hormone (AMH), also termed Mullerian inhibiting substance 
(MIS), is produced in ovary by granulose cells and known as a member of the 
TGF- β superfamily. The researchers imply that AMH is associated with the 
various growth factors in development and growth of ovarian follicles, fur-
thermore is exhibited the features of other TGF-β family members. AMH has 
a critical importance in reproductive age of women. Certain standardization 
has not yet been developed in determing the ovarian reserve. Recent findings 
reveal the importance of AMH in determining ovary function and, highlight 
the importance of AMH than FSH. 
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Giriş
AMH’ nın yapısı, genetiği ve etki mekanizması 
MIS (Mulleriane İnhibiting Substance) diye de adlandırılan anti-
müllerian hormon (AMH) kadın overlerinde granuloza hücrel-
erince [1] sentezlenir ve TGF-β ailesinin bir üyesi olarak kabul 
edilir. AMH homodimerik disülfit bağlı bir glikoprotein ve molekül 
ağırlığının 140 kDa olduğu tespit edilmiştir [2,3]. İnsanlarda 
AMH geni tarafından kodlanır ve AMH’nin gen kromozomu 19 p 
13.3 ‘ te yer almaktadır [4]. 
İnsan AMH prekürsör proteini 560 amino asit olarak sentezlenir. 
C terminalinde 109 amino asitlik proteolitik kopma noktası ile 
aktif hale gelir. AMH beş ekzona bölünmüş 2.75’lik nisbi kısa 
gen ile kodludur. Gen haritasında 19. kromozom 13.2-13.3’te 
lokalizedir. AMH reseptör tip 2, 12. kromozom üzerinde uzun 
kolda lokalize olup 11 ekzondan oluşur [5]. TGF-β ailesinin 
diğer üyeleri gibi AMH sinyalleri tip 2 trans-membran serin/
threonin kinaz (S/T) reseptörüne bağlanır. Bu reseptör kompleks 
şeklindedir ve tip 1 serin/threonin kinaz reseptörünün fosforila-
syonu vasıtasıyla sonradan aktive olmaktadır. AMH’nın spesifik 
tip 2 reseptörü (AMH-R2) ve bu reseptörün mRNA’sı granuloza 
hücelerinde AMH ile birlikte co-lokalize haldedir [6].      
AMH sinyalizasyonu reseprörler tarafından regüle edilen 
SMAD’ların fosforilasyonu ile ortaya çıkmaktadır. Fosforillenmiş 
R-SMAD’lar SMAD–4 ile kompleks oluştururlar ve nükleus 
içinde transloke olurlar. Bu düzenleme ile spesifik hedef genler 
uyarılmış olur [7].
AMH ovaryum folliküllerinin büyüme ve gelişiminde çeşitli 
büyüme faktörleri ile bağlantılı olduğu, diğer TGF-β aile üyel-
erinin sahip oldukları özellikleri sergilediği belirtilmektedir [8,9]. 
Özellikle granuloza hücreleri tarafından lokal olarak üretilen 
AMH ve İnhibin-B gibi büyüme faktörleri folliküler büyüme ile 
yakından ilişkili oldukları görülmektedir [10]. 
İlk çalışmalar AMH’nin foliküler hormon yapımında etkili 
olduğunu göstermiştir.  Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar 
sonucu AMH’nın aromataz aktivitesini granuloza hücrelerinde 
göstererek FSH’yı stimüle ettiği, LH reseptör sayısını ise azalttığı 
görülmüştür. Kadın folliküllerinin büyüme ve gelişiminde çeşitli 
büyüme faktörlerinin bağlantılı olduğu TGF-β ailesinin onların 
sahip oldukları fonksiyonları kullandığı ve gonadotropine neden 
olan sinyallerle birbirlerini etkiledikleri belirtilmektedir. Özel-
likle granuloza hücreleri tarafından lokal olarak üretilen AMH ve 
İnhibin-B gibi büyüme faktörleri folliküler büyüme ile yakından 
ilişkili oldukları belirtilmektedir [11].
Antral fazın ilerleyen döneminde AMH’nın görülmesi kaybolur, 
pre-ovülatuar folliküllerde ve korpus lüteumda da AMH tespit 
edilemez. Bunlara ilaveten folliküller atreziye uğradıkları zaman 
da AMH’nin varlığı ortadan kalkar [12].
Dişi bireyde embriyogeneziste AMH’nın yokluğu ovidukt, serviks, 
uterus ve vajinanın üst kısımlarının gelişimine izin vermektedir 
[13]. AMH teka hücrelerinde testosteron yapımını azaltırken, ov-
eryan aktivitesi üzerine de düzenleyici etkisi vardır [14]. AMH’nin 
müllerian kanaldan elde edilen dokunun büyümesini inhibe etme 
yeteneğinin olmasından dolayı endometriozis adenomiyozis, 
uterus kanseri dâhil çeşitli hastalıklarda hormonun tedavisel 
yaklaşımında faydalı olabileceği ifade edilmektedir. AMH erkek 
çocuklarında testislerin sertoli hücreleri tarafından salgılanır 
ve çocukluk dönemi boyunca yüksek kalır. Fakat puberta ve 
yetişkinlik döneminde ise düşük seviyelere geriler. Erkeklerde 
yetersiz AMH aktivitesi PMDS (Persistent Müllerian Kanal Send-
romu)’ na neden olur ve bu kişilerde basit bir uterus ve inmemiş 
testis mevcuttur. Bu kişilerde AMH geni ya da reseptör geni 
(AMH-R2) genellikle anormaldir [15].   

Follikülogeneziste AMH’ nın rolü
Primordial folliküllerin sınırlı populasyon miktarı fetal yaşam 
boyunca oluşturulur. Germ hücreleri oositlerin maksimum 
sayısına kadar 10–15 kez bölünmektedir. Gebeliğin 20. haftasına 
kadar yedi milyona kadar çıkabilir. Oositlerin sayısı logarit-
mik biçimde düşmekte ve doğumda yaklaşık bir milyon oosit 
kalmaktadır. Bir sonraki oosit sayısındaki azalma ise çocuk-
luk döneminde meydana gelir. Son olarak menarş dönemine 
300.000–500.000 kadar oositle girilir [16].
Primordial folliküllerin kaybından sonra sınırlı kalan follikül stoğu, 
primordial folliküllerin büyüme fazına girmesi ya da atreziye 
uğramasıyla da ayda yaklaşık 1000 follikül kaybı sürmektedir. Bu 
aylık kayıp oranı 35 yaşından sonra daha da artabilir [17]. Meno-
poz döneminde follikül havuzunun büyüklüğü yaklaşık olarak 
100-1000’dir. Menstrual siklustaki kalıcı durum follikül havuzu-
nun bitmesi nedeniyle meydana gelir. Bu follikül sayısı normal 
menstrual siklus için gerekli hormon konsantrasyonlarının mey-
dana gelmesini sağlayamaz [18]. Postmenapozal dönemde over-
lerden kadın steroid hormonlarının sekresyonunun tamamen 
bitmiş olmasından dolayı over fonksiyonları durmaktadır. Sonuç 
olarak menopoza geçişin öncesinde ve sonrasında çok farklı 
hormon rejimlerinin etkin olması, kadının yaşam kalitesinde ve 
sağlıklı yaşlanmasında majör bir etkiye sahiptir. Menopozdan 
sonra koruyucu kadın seks steroid hormonlarının salgılanmasının 
durmasından dolayı farklı sağlık problemleri riskleri meydana 
gelir (osteoporoz, bilişsel fonksiyon değişiklikler gibi) [19,20]. 
Son bulgular AMH’nin üreme çağındaki kadında hayati öne-
mi olduğunu göstermektedir. AMH primordial follikül havu-
zun azalmasında ve folliküllerin primordial safhadan büyüme 
safhasına geçiş hızının düzenlenmesinde önemli role sahip 
olduğu görülmektedir. AMH, primordial follikül havuzunun 
tüketilme hızını yavaşlatarak koruyucu bir rol oynamaktadır. 
Erken antral dönemde de FSH’a bağlı follikül büyümesini inhibe 
ederek, folliküllerin büyüme hızını düzenlemektedir [21,22].
AMH eksikliğinin sonucu olarak daha fazla primordial fol-
likül FSH tarafından stimüle edilir. Böylece daha fazla follikül 
gelişme evresine girmektedir. Overlerinde AMH bulunmayan kız 
çocuklarının (genelde 13-14 yaşında) primordial folliküllerinin 
tümü kaybedilir. Sonuç olarak overlerde büyüyecek hemen he-
men hiç follikül kalmaz [23]. 
Fareler üzerine yapılan bir deneyde AMH’nin olmadığı farelerde 
daha fazla primordial follikülün büyüme fazına geçtiği tespit 
edilmiştir [24].     

Overyal kistlerin oluşumunda AMH’ nın rolü
Polikistik overlerde bilinmeyen nedenlerle aktive olan granül-
oza hücrelerinde meydana gelen düzensiz kronik AMH sekre-
syonu veya diğer bazı etkenler PKOS (polikistik over sendromu) 
gelişimine neden olmaktadır. Oligoovulatuar veya anovulatuar 
kadınların serum AMH düzeylerinin ölçümü PKOS’lu hastaların 
saptanmasında yardımcı olacağı ifade edilmektedir [25]. PKOS’ 
lu kadınlarda yükselmiş olan androjen seviyeleri bu kadınlarda 
görülen yüksek AMH düzeyiyle bağlantılı olduğu öne sürülmek-
tedir [26].
PKOS’ lu kadınlarda AMH seviyesi ile androstenodion, testoster-
on düzeyleri arasında pozitif bir korelasyonun olduğunun tespit 
edilmesi bu hipotezi desteklemektedir [27,28]. 
Normal doğum yapan PKOS’ lu anne, sağlık problemi olmayan 
kontrol grubundaki annelerin 2 – 3 aylık bebekleri ve prepubertal 
(4 – 7 yaş) dönemde olan kız çocukları üzerinde AMH, FSH, E2, 
testosteron, SHBG ve İnhibin B düzeylerini ölçmek için yapılan bir 
araştırmada; PKOS’lu kadınların bebek ve prepubertal dönemde 
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olan kız çocuklarında AMH düzeyinin kontrol grubundan önemli 
düzeyde yüksek, gonadotropin ve seks steroidleri konsantrasyo-
nunun her iki grupta benzer düzeyde, FSH düzeyinin ise PKOS’lu 
kadınların çocuklarında düşük olduğu belirlenmiştir [29].
Prepubertal dönemde PKOS’ lu annelerin kız çocuklarında AMH 
düzeyinin yüksek olması ileride bu çocuklarda da PKOS olma 
riskinin yüksek olabileceği öne sürülmektedir [30]. Over kis-
tleri üzerine yapılan çalışmalar, AMH düzeyinin ölçülmesiyle 
PKOS ve prematüre over yetmezliği gibi over fonksiyonlarının 
değerlendirilmesi açısından faydalı olabileceği belirtilmektedir 
[31].

Hamilelerde AMH’ nın rolü
La Marca ve ark. [32] tarafından yapılan çalışmaya kadar 
hamilelik esnasındaki AMH düzeyleri ile ilgili herhangi bir liter-
atür bilgi mevcut değildi. Yapılan bu çalışma ile hamilelik boyun-
ca ve doğumdan hemen sonraki dönemlerde AMH düzeylerinin 
değerlendirilmesi fırsatı doğmuştur. Bu çalışmada hamilelik 
esnasında AMH düzeyleri arasında önemli farklılıkların olmadığı 
görülmüştür. İstatistiksel anlamda önemli olmayan AMH düzey-
indeki azalma 3. trimesterde görülmüştür. Bu çalışmadan elde 
edilen sonuçlar 3. trimesterdeki AMH düzeyinin bebeklerdeki 
cinsiyet farklılığına işaret etmediğini göstermektedir. 
Plasental AMH üretiminin olup olmadığı tartışmalı olmasına 
rağmen doğumdan sonra AMH seviye eksikliği azalır. Bununla 
birlikte yüksek östrojen düzeylerinin AMH geni üzerindeki et-
kisi doğumla birlikte azalır. Hamilelik esnasında progestero-
nun dolaşımda uzun süre yüksek olması folliküler üyelerin 
azalmasına neden olabilir [32]. Diğer çalışmalarda da AMH ile 
Estradiol arasında yakın bir ilişkinin olduğuna işaret edilmekte-
dir. AMH ile AMH tip 2 reseptör polimorfizmini inceleyen yeni bir 
araştırma, folliküler faz estradiol seviyeleri ile AMH konsantra-
syonu arasında bir korrelasyonun olduğunu belirtmektedir. İnsan 
overlerinde AMH, FSH duyarlılığını modüle ederek estradiol se-
viyelerini regüle etmektedir [33].
Hamile farelerle yapılan klinik çalışmalarda follikül rezervinin 
kesin korunmasıyla beraber, birim zamanda daha az follikülün 
büyümeye başladığına işaret edilmektedir [34].

AMH’ nın klinikte önemi
Freaman ve ark [35] obez ve obez olmayan kadınlar üzerinde 
yaptıkları çalışma sonucunda, obez olanlar da AMH seviye-
sini 0,016 ng/ml obez olmayanlarda ise 0,046 ng/ml olarak 
bulmuşlardır. Obez olan bayanlarda AMH seviyesi diğer gruba 
göre % 65 oranından daha düşüktür ki bu da infertilite sebebi 
olabilmektedir.
AMH’ nin düzeyi menstrual siklus esnasında çok az değişir 
[36,37]. Bu özelliği kliniksel değerlendirmelerde avantaj 
sağlayabilir. AMH overyal rezervi değerlendirmenin yanı sıra 
granuloza hücreli tümörlerin saptanmasında ve takibinde, 
gecikmiş pubertanın tanınmasında ve dişi gonad fonksiyonlarının 
değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. AMH’ nin over rezervinin 
tespit edilmesinde kullanılması, infertilite tedavisi ve yardımcı 
üreme tekniklerinin başarısını önceden tahmin etme açısından 
avantaj sağlamaktadır [38]. 
IVF ( in vitro fertilizasyon ) tedavisinden önce over rezer-
vini ölçmek için AMH’ nın antral follikül sayımı ile birlikte 
değerlendirilmesi, tedavinin başarı oranını tahmin etmede 
kolaylık sağlamaktadır. Serum AMH düzeyi düşük olan infer-
til kadınlarda IVF tedavisinin başarı oranı, AMH düzeyi yük-
sek olan kadınlardan daha düşük olduğunu belirlenmiştir [39]. 
Bayramoğlu [40]’ nun yaptığı çalışmada AMH düzeyi >0,25 pg/

ml olan infertil kadınlarda IVF tedavisinin başarı oranı % 96 
iken; AMH düzeyi < 0,25 pg /ml’den düşük infertil kadınlarda ise 
başarı oranı % 23’lerde kalmıştır.
Kadınlarda serum AMH ölçümünün infertilite değerlendirme 
açısından önem taşıdığı görülmektedir. Yine AMH ile over 
rezervinin değerlendirilmesi, kadınlara aile-çocuk planlaması 
konusunda rehber olabilir. IVF tedavi siklusu sırasında over 
cevabını belirlemede serum AMH düzeyleri yol gösterici olabilir.
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